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(57) Abstract 

The invention relates to the production of L-prolyl-L-m-sarcoIysyl-L-p-fluoropheny I alanine and to the lower alkyl ester and/or 
acid addition salts thereof. To this end L-p-fluorophenylalanine presenting a protected carboxyl group is reacted with L-m-sarcoiysine 
enting a protected amino group, preferably during cooling in an anhydrous medium and in the presence of dicyclohexylcarbodiimide. 

presenting a protected amino group and a protected carboxyl group. The amino 
protective group is then split off, resulting in the formation of L-m-sarcolysyl-L-p-fluorophenylalanine presenting a protected carboxyl 
group. The resulting product is reacted with proline presenting a protected amino group in the presence of dicyclohexylcarbodiimide so 
that L-prolyl-L-iTi--sarcolysyl-L-p-fluorophenylalanine with a protected amino group is obtained. Finally the amino protective group is 
split off and possibly the lower alkyl ester group split off and/or the resulting compound transformed into an acid addition salt. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin, der Niederalylesteis und/oder Saureadditionssalzcn davon 
hergestellt. H.erzu w.ra L-p-Fluorphenylalanin mit einer geschutzten Carboxyl-Gruppe mit L-m-Sarcolysin mit einer geschutzten 
Aminogruppe vorzugswdse unter Kuhlung in einem wasserfreien Medium in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt wobei 
L-m-Sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin mit einer geschutzten Aminogruppe und einer geschutzten Carboxyl-Gruppe erhalten wird 
Anschiiessend wind die Am.noschutzgruppe abgespalten, unter Bildung von L-m-Sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin mit einer geschutzten 
Carboxyl-Gruppe Das erhaltene Produkt wird mit Prolin mit einer geschutzten Aminogruppe in Gegenwart von DicyclohexylcWbodiimid 
umgesetzt Es wird L-Prolyi-L-m-sarcolysyl-L-p-fluoiphenylalanin mit einer geschutzten Aminogruppe erhalten. Schliesslich wind die 
Amino-Schutzgruppe abgespalten und gegebenenfalls die Niederalkylestergruppe abgespalten und/oder die erhaltene Verbindung in ein 
Saureadditionssalz ubergefuhrt. 6 
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Verfahren zur Herstellung von L-prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p- 
fluorphenylalanin und von Derivaten davon 

Die voriiegende Erfindung bezieht sich auf die ein Verfahren zur 
Herstellung einer pharmazeutisch aktiven Peptidverbindung, die L-m- 
5 Sarcolysin als Aminosaurebaustein enthalt. Der Wirkstoff dient insbesondere 
zur Chemotherapie gegen Krebsleiden, besonders gegen Melanome. Bei 
Verwendung einer Tragersubstanz auf Basis von Cyclodextrin wird der 
Wirkstoff verzogert freigesetzt, was eine genugende Bioverfugbarkeit wahrend 
einer ausreichend langen Zeitdauer ermoglicht. 

10 Ein Komplex von sechs Peptiden, die m-L-Sarcolysin enthalten, ist 

unter dem Warennamen „Peptichemio" (Istituto Sieroterapico Milanese S. 
Belfanti, Milano, IT) fur die Chemotherapie gegen Krebs bekannt geworden. Es 
wurde gefunden, dass die Aktivitat der einzelnen Peptide verschieden ist und 
dass besonders ein Vertreter eine sehr hohe Toxizitat fur Melanomzellen 

15 aufweist. Die Peptide sind eine Entwicklung, welche mit dem Produkt 

„Melphalan", d.h. 4-[bis(2-Chlorethyl)]-amino-L-phenylalanin begonnen hat. Es 
wurde gefunden, dass dieses Produkt eine zvtostatische Wirkung hat und 
sowohl fur die Myelom- als auch fur die Melanomtherapie eingesetzt werden 
kann. Zur Weiterentwicklung des Wirkstoffes wurden Derivate des Produktes 

20 hergestellt. Daraus resultierte auch das L-m-Sarcolysin [= m-{Di-2- 

chlorethyOaminoK-phenylalanin], das weiter deriviert wurde, indem Peptide 
hergestellt wurden, welche die modifizierte Aminosaure als Baustein enthielten. 
Eine Kombination der 6 Oligopeptiden L-Seryl-L-p-fluorphenylalanyl-L-m- 
sarcolysyl-ethylester; L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin-ethylester; 
25 L-m-Sarcolysyl-N-nitro-L-arginyl-L-norvalin-ethylester; L-p-Fluorphenylalanyl-L- 
m-sarcolysil-L-asparagin-ethylester; Fluorphenylalanyl-glycyl-L-m-sarcolysyl- 
norvalin-ethylester und L-m-Sarcolysyl-L-arginyl-L-iysyl-L-m-sarcoiysyl-L- 
histidin-methylester bildete das aktive Prinzip der Antitumormittel 
„Peptichemio". Von den 6 Peptiden haben sich das L-Prolyi-L-m-sarcolysyl-L-p- 
30 fluorphenylalanin (PSF) und seine Niederalkylester als besonders geeignet 
erwiesen. 
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Es wurde gefunden, dass PSF eine betrachtlich hohere Zytotoxizitat 
im Vergleich zum Peptichemio selbst zeigte (R. Levenson, et al., 
Radiumhemmet, Karolinska Hospital, Stockholm SE, Eur. J. Cancer Clin. 
Oncol.; 23: 6, 783-788, 1987). Gemass diesen Studien wurde gefunden, dass 
5 das Peptid L-Propyl-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin (PSF) 35 x bzw. 28 x 
toxischer gegen RPMI 8322 Melanomzellen war als Melphalan bzw. m- 
Sarcolysin. Ahnliche Unterschiede zwischen den Wirkstoffen wurden auch fur 
andere Melanomzellinien gefunden. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur 
o Herstellung von PSF Verfugung zu stellen, das eine wirtschaftliche und sichere 
Herstellung des Wirkstoffes ermdgiicht. 

Die Herstellung einer solchen Verbindung ist in den Druckschriften 
BE-A-775775 und US-A-3 814 746 beschrieben. Die beschriebene Herstellung 
erfolgt nach dem nachstehenden Schema 1 : 



A 
B 
C 
D 
E 



Z 

z 
z- 

H- 



1 

Pro 



•OH 



2 

mMPhe 



H- 



OEt 
OEt 
OH 



3 

pFPhe 



H- 



OEt 
•OEt 
•OEt 



Pro 

mMPhe 

pFPhe 

Z 



= Prolin 

= m-[Di(2-chlorethyl)]-amino-L-phenylalanin 
= p-Fluor-L-phenyialanin 
= Benzyloxycarbonyl 



Das obige Schema zeigt in Stufe A die Kondensation des N-Carbobenzoxy-L- 
prolin mit dem Ethylester von m-[Di-(2-chlorethyl)-amino]-L-phenylalanin, wobei 
das entsprechende geschutzte Peptid entsteht, wie dies bei Stufe B im Schema 
1 gezeigt ist. 
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In Stufe C erhalt man das N-Carbobenzoxy-L-prolyl-m-[di-(2-chlorethyl)-amino]- 
L-phenylalanin aus dem N-Carbobenzoxy-L-prolyl-m-[di-(2-chlorethyl)-amino]- 
L-phenylalaninethylester und anschliessend fuhrt man die Kondensation dieser 
Verbindung mit p-Fluor-L-phenylalaninethylester durch, wobei man in Stufe D 
5 des Schemas 1 den Carbobenzoxy-L-prolyl-m-[di-(2-chlorethyl)amino]-L- 
phenylalanin-p-chlor-L-phenylalaninethylester erhalt. 

Man eliminiert darauf die Schutzgruppe, wobei man in Stufe E des Schemas 1 
ankommt, wobei das Endprodukt der L-Prolyl-m-[di-(2-chlorethyl)amino]-L- 
alanin-p-fluor-L-phenylalaninethylester ist. 

10 Die Reaktionsbedingungen sind solche, welche im allgemeinen bei 
Peptidsynthesen verwendet werden. Beim obigen Verfahren wird das 
Endprodukt mit einer Ausbeute von 30 % erhalten, bezogen auf das 

Ausgangsprodukt m-[Di-(2-chlorethyl)amino]-L-phenylalaninethylester, wobei 
die Reinigung mindestens eines Zwischenproduktes durch 
15 Saulenchromatographie auf Kieselgel durchgefuhrt werden muss. 



Tatsachlich ist das Verfahren industriell anwendbar, jedoch ist es 
verhaltnismassig kompliziert und fuhrt zu einer eher ungenugenden Ausbeute. 

Zieht man die Eigenschaften des Endproduktes PSF-Hydrochlorid in Betracht, 
ist die Verwirklichung eines anderen Herstellungsverfahrens, welches leicht 
20 industriell angewandt werden kann, welches bessere Ausbeuten gegenuber 
demjenigen des Standes der Technik ergibt, eine aussergewdhnlich wichtige 
und interessante Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

Es wurde gefunden, dass das erfindungsgemasse Herstellungsverfahren von 
PSF, das eine andere Reaktionsfolge verwendet, dem Verfahren des Standes 
25 der Technik uberlegen ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demzufolge das im 
Patentanspruch 1 definierte Verfahren zur Herstellung von L-Prolyl-L-m- 
sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin und von Estern und/oder Salzen davon. 
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Das erfindungsgemasse Verfahren erfolgt gemass dem 
nachstehenden Schema 2: 



A 
B 
C 
D 
E 




Pro = Prolin 

mMPhe = m-[Di(2-chlorethyl)]-amino-L-phenylalanin (=L-m-Sarcolysin) 
pFPhe = p-Fluor-L-phenylalanin 

R = Benzyloxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl (BOC) Oder 

9-Fluorenylmethyoxycarbonyl (Fmoc) 

Das Verfahren umfasst folgende Verfahrensschritte, die im obigen Schema 2 
dargestellt sind: 

a) Kondensation von R-m-[Di-(2-chiorethyl)amino]-L-phenylalanin mit p-Fluor- 
L-phenylalaninethylester, wobei R-m-[Di-2-chlorethyl)amino]-L- 
phenylalanyl-p-fluor-L-phenylalaninethylester erhalten wird; 

b) Abspaltung der Schutzgruppe R; 

c) Kondensation des im Schritt b) erhaltenen Produktes mit R-L-Prolin, wobei 

R-L-Prolyl-m-[di-(2-chlorethyi)amino]-L-phenylalanyl-p-fluor-L- 
phenylalaninethylester erhalten wird; 

d) Abspaltung der Schutzgruppe R und Synthese des Hydrochlorides; 
R kann Benzyloxycarbonyl, t-Butyloxicarbonyi oder 9- 
Fluorenylmethoxycabonyl sein. R ist vorzugsweise eine 
Benzyloxycarbonylgruppe. 

Das Verfahren gemass der vorliegenden Erfindung zeigt eine 
Ausbeute von insgesamt 50 % bezogen auf das Ausgangsprodukt R-m-[Di-(2- 
chlorethyl)amino]-L-phenylalanin. 
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Das Verfahren gemass der vorliegenden Erfindung zeigt einen 
grossen Vorteil zur Durchfuhrung der Synthese des Endproduktes, da 
kristalline Zwischenprodukte erhalten werden, welche aussergewdhnlich leicht 
durch Kristallisation gereinigt werden konnen. 

5 Die Merkmale und die Vorteile des erfindungsgemassen Verfahrens 

sollen zum besseren Verstandnis durch die nachstehende Beschreibung 
erlautert werden. Das Tripeptid, welches nach dem erfindungsgemassen 
Verfahren hergestellt wird, wird gemass dem obigen Schema 2 hergestellt. 
Darin ist R eine Benzyloxicarbonyl Oder t-Butoxycarbonylgruppe (BOC) Oder 
10 eine 9-Fluorenylmethoxycarbonylgruppe (Fmoc). 

Das Verfahren sieht, wie aus dem Schema 2 hervorgeht, in Stufe A 
die Kondensation von R-m-[Di-2-chlorethyl)amino]-L-phenylalanin mit dem 
Ethyiester des p-fluorphenylalanins vor, wobei in Stufe B das entsprechende 
geschutzte Tripeptid entsteht. 

15 In Stufe C wird die Benzyloxycarbonyigruppe entfernt, und durch 

eine Kondensation des R-L-Prolins mit m-[Di-(2-chlorethyl)amino]-L- 

phenylalanyl-p-fiuor-L-phenylalaninethylester wird in Stufe D des Schemas 2 

das R-L-Prolyl-m-[Di-2-chlorethyl)amino]-L-phenylalanyl-p-fluor-L- 
phenylalaninethylester erhalten. 

o Die Schutzgruppe R wird in Stufe E des Schemas 2 abgespalten, 

wobei das Endprodukt L-prolyl-m-[Di-(2-chlorethyl)amino]-phenylalanyl-p-fluor- 
phenylalaninethylester ist. 



Die Reaktionsbedingungen sind solche, wie sie im allgemeinen bei 
der Peptidsynthese ublich sind. 

Das Peptid L-Prolyl-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin (PSF) wird 
vorzugsweise in Form von Hydrochloriden Oder Hydrobromiden hergestellt. 

Das nachstende Beispiel dient der Erlauterung der vorliegenden Erfindung. 
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Beispiel: 

Synthese von L-Drolvl-L -m-sarcolvsvl-L-D-fluorohenvlalanin-Pthy i^gtor. 
hvdrochlorid 

a) N-Carbobenzoxv-L-m-sarcolvsvl-L-p- fiuor P henvlalanin-ethvlester 

52,5 g L-p-Fluorphenylalaninethylester Hydrochlorid werden mit 75 
ml Na 2 C0 3 (Natriumcarbonat) gesattigte Losung und 150 ml CHCI 3 behandelt 
Die Mischung wird ausgeschuttelt und die organische Phase wird getrennt und 
aufbewahrt. Die wassrige Phase wird mit 75 ml CHCI 3 ein zweites Mai 
ausgeschuttelt. Die vereinigten Chloroformextrakte werden gemischt und 
einmal mit Wasser gewaschen, und dann von der wassrigen Phase getrennt 
und auf wasserfreiem Na 2 S0 4 getrocknet. Die Konzentration von 
Aminosaureester wird durch eine Titration mit HCI0 4 (Perchlorsaure) bestimmt. 
Die Ausbeute entspricht ungefahr dem theoretischen Wert; sie liegt bei 98%. 




IT * 2 C0 3 
-2 ITaCl 



H^IT-CS-COOC^H 5 ,HC1 




CH 
I 2 

-E^T-CE-COOC H 
2 2 5 



286,5 ml einer Chloroformiosung, die 0,1905 Mol L-p- 
Fluorphenylalaninethylester enthait, werden mit 83,7 g (0,1905 Mole) N-Cbzo- 
L-m-sarcolysin versetzt. Die Losung wird auf einem Eisbad gekuhlt. 

Der gekuhlten Losung werden unter Ruhren 41 ,25 g (0,200 Mol 
Dicyclohexylcarbodiimid - DCC) und 60 ml Chloroform dazugegeben, wobei die 
Losung wahrend 30 min. unter gleichzeitiger Kuhlung standig geruhrt wird. 
Unter Umstanden kann die Mischung zu fester Masse erstarren. In diesem Fall 
wird die Masse durch Zugabe von 1 50 ml Chloroform wieder flussig gemacht, 
wobei sie unter leichtem Erwarmen geruhrt wird. Auf diese Weise wird die 
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Aufldsung des ausgefallenen Produktes beschleunigt. Die Reaktion ist 2 h 
nach Zugabe des DDC beendet. Das Reaktionsende wird durch TLC-Kontrolle 
festgestellt (Dunnschochtchromatographie; Kieselgel G-Schicht, Losungsmittel: 
Chloroform + Aceton 9: 1 , Sichtbarmachung durch Bespruhen mit verdunnter, 
saurer KMn0 4 -L6sung). Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird durch 
Filtration abgetrennt. Die Ldsung wird zuerst mit wenig Wasser, dann mit 
gesattigter Na 2 C0 3 -L6sung gewaschen. Die Chloroformldsung wird noch 
einmal mit Wasser ausgeschuttelt und dann mit Na 2 S0 4 getrocknet. Das 
Losungsmittel wird unter Vakuum verdampft und entfernt. Nach Trocknung 
werden 140,25 g leicht gelblich gefarbtes Produkt erhalten (Ausbeute 98,3%). 
Die gewonnene Substanz hat einen Schmelzpunkt von 123-124,5°C und ist 
chromatographisch homogen. Durch Kristallisation von 4,5 g Substanz aus 
37,5 ml Ethylalkohol werden 3,75 g helleres Produkt gewonnen mit einem 
Schmelzpunkt von 125-126 °C. <x D 20 : 27.7 (c = 2, CHCI 3 ). 




2T (CH p CH 2 Cl) 2 



C,H_ CH 0 C0KH-CH-C00H 

6 5 2 



435,4 



(C1CH ? CH ? ) ? N 





HN-CH-C00C H 
2 2 3 

211,2 



15 



CH 
I 2 

C , H _ CH 0 C0I7H- CH— CONK 
o o 2 

632,5 




CH-C0OC.H 
^ 5 



DCC 



Analyse fur C32H3SCI2FN3O5 
N% = 6,67 (berechnet 6,66 
Cl% = 11,5 (berechnet = 1 1 ,2) 
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b) L-m-Sa rcolvsvl-L-D-fluorphenvlalanin-ethvlester 



(C1CH 2 CH 2 ) 2 N 




I 2 

C 6 H 5 CH 2 OC CtJH-C H-CONH-CH-C OOC -H 




2"5 



632,5 



HBr /Ac OH 



Na 2 C0 3 




498,4 



Unter Ausschluss der Luftfeuchtigkeit werden zu 390 g (0, 616 mol) 
die M-Carbobenzoxy-L-m-sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin-ethylester unter 
5 langsamem Ruhren 600 ml HBr in Eisessig (33 %) zugegeben. Die Aufldsung 
und das Aufhoren der C0 2 -Entwicklung findet nach 40 Minuten statt. Es wird 
wahrend weiteren 20 Minuten unter Ruhren stehengelassen und mit ca. 400 ml 
Ether verdunnt. Man giesst das gesamte in 5 I Ether, welcher unter standigem 
Ruhren gehalten wird, dekantiert und wascht das ausgefallene Oel 2 x mit 2 I 
10 Ether unter Dekantieren. Das Oel wird unter Ruhren mit 4 I Wasser behandelt 
und man erhalt einen Feststoff, welcher nach ca. 30 min. durch Filtration 
gesammelt wird und vollstandig mit insgesamt 1500 ml Wasser und 500 ml 
Ether gewaschen wird. Das so erhaltene Bromhydrat wird in 2 I Ethylacetat 
suspendiert und unter Ruhren mit 450 ml gesattigter Natriumcarbonatldsung 
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behandelt, derart bis die Losung alkalisch ist. Nachdem die Auflosung 
stattgefunden hat, filtriert man auf der Nutsche, urn den supendierten 
Dicylohexylharnstoff (sehr wenig) zu entfennen. In einem Scheidetrichter trennt 
man die organische Schicht von der wasserigen Phase ab, und die wassrige 
5 Phase wird mit weiteren 500 ml Ethylacetat extrahiert. Die gereinigten Extrakte 
werden mit 300 ml Wasser gewaschen, Na 2 C0 4 getrocknet und mit Norit 
behandelt. Es wird filtriert und das Filtrat wird unter dem Vakuum getrocknet 
(40°C). Der Ruckstand wird noch vor seiner Festiauna in 500 bis 1000 ml Ether 
aufgenommen. Aus der erhaltenen Losung wird wahrend der Nacht ein weisses 
10 Produkt ausgefallt. Ausbeute: 247 g (80,4 %) 
Smp. 100-102 °C. 

a d 20 = -7,5° (c=2, Chloroform) 

TLC (BuOH/AcOH/H 2 0 65:15:25; KMn0 4 verdunnt): 
Eine Bande, Rf = 0,74 
15 Analyse fur C24H30CI2FN3O3 

N% = 8,34 (berechnet 8,43) 
Cl% = 14,1 (berechnet 14,2) 
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c) N-Carbobenzoxv-L-prolvl-L>m-sarcolvsvl-L-p>fluorDhenvlalaninethvlestQr 



(C1CH 2 CH 2 ) 2 N 



C 6 H 5 CH 2 OCO 



249,2 



n 

-N 1 -COOH 





H 2 N-CH-CONH-CH-COOC 2 H 5 



498,4 



DCC 



(C 1CH 2 CH 2 ) 2 N 



H 2 0C0-N^X 




F 

A, 



T 

CONH-CH-CONH-CH-COOC 2 H 5 



729,7 



10 



Eine Mischung von 249 g (0,5 mol) L-m-sarcolysyl-L-p- 
fluorphenylalaninethylester, 125 g (0,5 mol) N-Cbzo-L-Prolin und 109 g (0,525 
mol) DCC in 3000 ml Chloroform wird wahrend 30 Minuten unter Ruhren 
stehen gelassen, mit externer Kuhlung wahrend weiteren 90 Minuten bei 
Zimmertemperatur (TLC, Silikagel G, Chf/Me 2 CO 9:1; oder mit 
BuOH/AcOH/H 2 0 65:15:25; KMn0 4 , verdunnt, sauer). Nach der Entfernung des 
Dicyclohexylharnstoff durch Filtration wird das Losungsmittel unter Vakuum 
abgedampft und der Ruckstand wird noch in flussigem Zustand in 800 ml Ether 
gegossen. Von der erhaltenen Losung fallt langsam das Produkt aus, welches 
auf einem Filter gesammeit wird. Ausbeute 290 g (78,5%). 
Smp. = 148-150°C, a 0 20 = -42,4° (c=2; Chloroform) 
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Analyse fur C37H43FCI2N4O6 
N% = 7,78% (berechnet 7,68) 
Cl% = 9,6 (berechnet 9,7) 

d) L-Prolvl-L-m-sarcolvsvl-L-D-fluorDhenvlaianin-ethvlester-hvdrochlorid 



(c ich 2 ch 2 ) 2 n 



n 

>-N l-< 





c 6 H 5 CK 2 OC °~ N i-C ONH -CH -CONH-CH-COOC 2 H S H 2 » P d/C 

729,7 



(C1CH 2 CH 2 ) 2 N 



N I -i 




HN l-CONH-CH-CONH-CH-COOC jHc 

632 



.HC1 



10 



Eine Mischung von 157,5 (0,261 mol) N-Carbobenzoxy-L-prolyl-L-m- 
sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin-ethylester und 30 g Palladium auf Kohlenstoff 
5% wird suspendiert unter einem Stickstoffstrom in 15 ml Eisessig und 1750 ml 
Methanol. Die Reaktionsmischung wird unter Ruhren gehalten und wird unter 
einem Wasserstoffstrom reduziert. Nach der Beendigung der C0 2 -Entwicklung 
(nach 4 -5 Stunden) wird eine TLC-Chromatographiekontrolle durchgefuhrt 
(Kieselgel G), wobei mit Chloroform-Aceton 9:1 eluiert wird und mit verdunntem 
KMn0 4 sichtbar gemacht wird. 
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Nachdem der Entfernung des Katalysators durch Filtration wird das 
Filtrat mit konzentrierter ethanolischer HCI in stdchiometrischer Menge oder 
wenig mehr angesauert. Der weisse, kristalline Niederschlag, welcher sich 
langsam bildet, wird auf einem Filter gesammelt und mit Ethanol oder mit Ether 
5 gewaschen: 85 g. Das Filtrat wird praktisch bis zur Trockenheit konzentriert 
und der Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert: 25 g. Vollstandige Aus- 
beute: 1 10 g (80, 5%); Smp. 122 - 124 °C (Anderung des Aggregatszustandes) 

20 

a D = "1 3,0° ± 0,5 (c= 2; MeOH) 

TLC (Kieselgel G; BuOH/AcOH/H 2 0 65:15:25; KMn0 4 verdunnf eine 
10 Bande Rf = 0,54. 

Analyse fur CagHasClaFI^Ol 

N % = 8,93% (berechnet 8,86) 

CI % = 16,7 % (berechnet 16,8) 

CI-%= 5,65% (berechnet 5,6) 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p- 
fluorphenylalanin, eines Niederalkylesters und/oder von 
Saureadditionssalzen davon dadurch gekennzeichnet, dass L-p- 
Fluorphenylalanin mit einer geschutzten Carboxyl-Gruppe mit L- 
m-Sarcolysin mit einer geschutzten Aminogruppe und einer 
aktivierten Carboxy-Gruppe umgesetzt wird, wobei L-m- 
Sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin mit einer geschutzten 
Aminogruppe und einer geschutzten Carboxy-Gruppe erhalten 
wird und anschliessend die Aminoschutzgruppe abgespalten 
wird; danach das erhaitene L-m-Sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanin 
mit einer geschutzten Carboxy-Gruppe mit Prolin mit einer 
geschutzten Aminogruppe und einer aktivierten Carboxy-Gruppe 
umgesetzt wird, wobei L-Prolyl-L-m-sarcolysyl-L-p- 
fluorphenylalanin mit einer geschutzen Aminogruppe erhalten 
wird und die Amino-Schutzgruppe abgespalten und 
gegebenenfalls die Niederalkylestergruppe abgespalten oder in 
eine andere Estergruppe ubergefuhrt wird und/oder die erhaitene 
Verbindung in ein Saureadditionssalz ubergefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass die 
Kondensation unter Kuhlung in einem wasserfreien Medium 
durchgefuhrt wird, z.B. in Chloroform. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die aktivierten Carboxy-Gruppen durch Behandlung mit 
Dicyclohexylcarbodiimid aktiviert wurden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Carboxy-Schutzgruppe von L-p- 
Fluorphenylalanin eine Niederalkylestergruppe, vorzugsweise 
eine Ethyestergruppe ist. 
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5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Aminoschutzgruppe des L-m- 
Sarcolysin eine Carbobenzoxy-Gruppe ist. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Abspaltung der Aminoschutzgruppe 
des L-m-Sarcolysyl-L-p-fluorphenylalanins mit einer geschutzten 
Aminogruppe durch Behandlung mit Bromwasserstoff in Eisessig 
durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Abspaltung der Aminoschutzgruppe 
des L-Prolyl-L-m-sarcofysyl-L-p-fluorphenylalanins mit einer 
geschutzten Aminogruppe durch Reduktion mit Wasserstoff in 
Gegenwart von Palladium auf Kohlenstoff. 
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